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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her- in denen R und n die oben angegebene Bedeutung 
stellung von substituierten Tetrahydrofuranen bzw. besitzen und Y, em Wasserstoffatom oder wie Y 2 
Te rahydropyranen der allgemeinen Formel eine Alkoxygruppe bedeutet in Gegenwart ernes 

y F * sauren Kondensationsmittels bei Temperaturen zwi- 

R 5 schen 35 und 150°C mit einer reaktionsfahigen 

Methylenverbindung der allgemeinen Formel 

O 

II 

C — R t 




/ 
H 2 C 



in der R ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe, ~\_ _ R 

Xi ein Wasserstoffatom oder wie X 2 die Gruppe <jj- *m 



9 *5 



? /C — R t in der Ri die oben angegebene Bedeutung besitzt, 

1/ im UberschuB umsetzt. 

\ Das erflndungsgemaBe Verfahren besitzt gegen- 

X C — Rt 20 iiber dem bekannten Verfahren, ausgehend von 

|| 2-Hydroxytetrahydropyranverbindungen, den tech- 

O nischen Vorteil, daB die in der Pyranreihe als Aus- 

in der Ri eine Alkyl- und/oder Alkoxygruppe be- gangsverbindungen bendtigten 2-AlkoxytetrahyO 
deutet, darstellt und « die Zahl 0 oder 1 bedeutet. pyranverbmdungen m eutoda* ' Weise ^ auf <Sg 
Es 1st bekannt (Comptes rendus hebdomadaires 25 Weg e emer ^^^/^^J 1 ^^^ 
des S6ances de l'Academie des Sciences, I960, Hydnerung direkt herstellbar sind, wahrend die fur 
S 3202 und 3203; Bulletin Societe Chimique de das bekannte Verfahren benotigten Ausgangsstoffe 
France, 1963, S. 310 bis 312, ferner 1608 bis 1611), aus den gleichen 2-Alkoxy-2,3-dihydropyranverbm- 
2-Hvdroxytetrahydropyran mit reaktionsfahigen Me- dungen durch Hydnerung, Alkoholspaltung und 
SffiSE z B. Acetessigsaureathylester, 30 anschlieBende Wasseranlagerung schwieng zugang- 
h^SSSbSB^mui zu konfensierenf wobei lich sind. Bezogen auf die gleichen Ajjjgeta: 

Dieses Verfahren hat indes den Nachteil, daB die bindung erhalten wie nach dem 
basischen Mittel zu unerwunschten Sekundarreak- 35 kannten Verfahren in drei Stufca^ Augadm befeni 
tionen AnlaB geben konnen, so daB die Isolierung durch basische M.ttel verureachte fekundarreak- 
der Verfahrensprodukte erschwert wird. AuBerdem tionen des bekannten Verfahrens nicht -auf- • 
sind die als Ausgangsverbindungen verwendeten Die bei dem erfindungsgemaBen Verfahren zu 
TeSahyaropyrane, die eine Hydroxylgnippe in der verwendenden Dihydro- ^-Jf^gfXTiedta 
Nachbarstellung zum Ringsauerstoffatom enthalten, 40 Furanverbmdungen » ass ^^ " n ^. d ^ m ^" 
verhaltnismaBie schwierig zuganglich. gungen des bekannten Verfahrens nicht umsetzen, 

WeSS 1st b7kanm g (Chemhtry and Industry, da diese als Acetale bzw. Ather 9f^^«^ 
1951 S 742; Journal of Chemical Society, London Mitteln inert sind und nicht zur Ringoffnung neigen. 
1952, S. 3945 bis 3949), Carbonsauren an 2,3-Di- Demgegeniiber zeigt 2-Hydroxytetrahydropyran, 
hydropyrane in Gegenwart von starken Sauren an- 45 entsprechend seiner Struktur ernes HaltoJ , 
zulagern, wobei thermisch instabile Carbonsaure- Kette-Rmg-Isomene. So stellt sich m waBriger 
ester des 2-Hydroxytetrahydropyrans. entstehen. Losung ein Gleichgewicht zwischen dem Hydroxy- 

Es wurde nun gefunden, daB man die substituierten aldehyd und dem 2-Hydroxytetrahydropyran em 
Tetrahydrofurane bzw. Tetrahydropyrane der oben (E. H. Rodd, Chemistry of Carbon Compounds, 
angegebenen allgemeinen Formel in technisch sehr 50 Bd. IV B, S. 840, Elseviers Publishing Conjp., Amster- 
vortedlhafter und einfacher Weise dadurch erhalt, dam, London New York 1959). Ferner wird n 
daB man die Verbindungen der allgemeinen Formeln . Bulletin Soaete Chimique de France, 1963 S. 2610 

bis 2615, die Reaktion ernes 2-Hydroxytetrahydro- 
pyrans mit Nitromethan iiber die ringoffene Form 
55 des Hydroxyaldehyds formuliert. 

Bei der Anlagerung von Carbonsauren an 2,3-Di- 
hydropyran entstehen Ester des 2-Hydroxytetra- 
hydropyrans, wobei im Gegensatz zum Verfahren der 
Erfindung eine Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindung ge- 
60 bildet wird. Die Ursache fur den verschiedenen Ab- 
. lauf der Reaktion liegt in der unterschiedlichen 

00 AciditSt der Carbonsaure- und der aktiven Methylen- 

gruppe. 

Die zu verwendenden Dihydro- und Tetrahydro- 
65 furane sind aus den entsprechenden 2,3- oder 2,5-Di- 
hydrofuranen durch Alkoholanlagerung zuganglich. 
Die betreffenden 2,5-Dialkoxytetrahydrofurane sind 
durch Einwirkung von Brom und Alkohol auf ein 
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entsprechendes Furan und anschlieBende Hydrierung 
erhaltlich. 

Die zu verwendenden Dihydro- und Tetrahydro- 
pyrane konnen in ahnlicher Weise hergestellt werden 
oder durch eine Diels-Alder-Addition von Acrolein 5 
oder dessen Derivaten einerseits und Vinylathern 
oder deren Derivaten andererseits. 

Die Alkylgruppe an dem Ring soil vorzugsweise 
nicht mehr als 4 Kohlenstoffatome enthalten. 

Als reaktionsfahige Methylenverbindungen eignen io 
sich beispielsweise Acetessigester, Malonester und 
Acetylaceton. 

Als saure Kondensationsmittel eignen sich bei- 
spielsweise Mineralsauren, p-Toluolsulfonsauren, 
saure Ionenaustauscher sowie alle Lewis-Sauren, 15 
z. B. Bortrifluoridatherat, Aluminiumchlorid und 
Zinkchlorid. Man benotigt das Kondensationsmittel 
in katalytischen Mengen, und zwar in der Regel 
0,01 bis 5, vorzugsweise 0,1 bis 1 Molprozent, be- 
zogen auf die zu verwendenden Dihydro- bzw. 20 
Tetrahydrofurane und -pyrane. 

Die Umsetzung kann mit oder ohne inerte Losungs- 
mittel, wie Benzol, Toluol, Xylol und gesattigte 
Kohlenwasserstoffe, kontinuierlich und diskonti- 
nuierlich bei vermindertem, erhohtem oder normalem 25 
Druck durchgefuhrt werden. 

Bei der Umsetzung mit einem geringen Uber- 
schufi einer cntsprechenden reaktionsfahigen Me- 
thylenverbindung, z. B. von Acetessigsaureathylester, 
entsteht durch Addition bzw. unter Alkoholab- 30 
spaltung eine entsprechend halbseitig substituierte 
Tetrahydrofuran- bzw. Tetrahydropyran verbindung, 
wahrend mit mindestens der doppelten molaren 
Menge der betreffenden Methylenverbindung die 
entsprechend beidseitig substituierten Verbindungen 35 
crhalten werden. 

Die Verfahrensprodukte sind wertvolle Zwischen-1 
produkte zur Herstellung von Arzneimitteln, Farb- \ 
stoffen und Schadlingsbekampfungsmitteln. J 

In den folgenden Beispielen bedeuten Teile und 40 
Prozente Gewichtseinheiten. 

Beispiel 1 

Eine Mischung aus 260 Teilen 4-Methyl-2-meth- 
oxytetrahydropyran, 300 Teilen Acetessigsaureathyl- 45 
ester und 10 Teilen p-Toluolsulfonsaure wird 3 Stun- 
den zum Sieden erhitzt, wobei das sich abspaltende 
Methanol entfernt wird. Dann wird das erhaltene 
Reaktionsgemisch in Benzol aufgenommen, das 
Gemisch mit Wasser neutral gewaschen und hier- 50 
auf destilliert, wobei das 4-Methyl-2-[l'-carbathoxy- 
propanon-(2')-yl-(l')]-tetrahydropyran der Formel 

CH 3 

/CO — CH 3 55 
CH 

^CO — O — QHj 

vom Kp.i.5 = 101°C; /if? = 1,4520 in einer Aus- 60 
beute von 40% der Theorie erhalten wird. 




Beispiel 2 

Eine Mischung aus 130 Teilen 4-Methyl-2-meth- 
oxytetrahydropyran, 160 Teilen Acetessigsaureathyl- 
ester und 10 Teilen einer 10%igen Ldsung von Zink- 
chlorid in EssigsaureSthylester wird 5 Stunden bei 
einem Druck von 20Torr auf Siedetemperatur 
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(etwa 56° C) gehalten und dabei das sich abspaltende 
Methanol entfernt. Hierbei steigt die Temperatur 
auf 95° C an. AnschlieBend wird das Reaktions- 
gemisch mit Ather aufgenommen, mit Wasser ■ 
gewaschen und dann destilliert. Es wird 4-Methyl- 
2-[l'-carbathoxy-propanon-(2')-yl-(r)]-tetrahydro- 
pyran vom Kp.0,2 = 91 bis 92°C; n 2 g = 1,4530 
erhalten. 

Beispiel 3 

Eine Mischung aus 98 Teilen 4-Methyl-2,3-di- 
hydropyran, 160 Teilen Acetessigsaureathylester und 
10 Teile einer 10%igen Losung von Zinkchlorid in 
Essigsaureathylester wird 3 Stunden zum Sieden 
erhitzt und das erhaltene Reakdonsgemisch gem£B 
Beispiel 2 aufgearbeitet. Man erhalt das 4-Methyl- 
2-[r-carbathoxy-propanon-(20-yl-(r)]-tetrahydro- 
pyran in einer Ausbeute von 46% der Theorie. 

Beispiel 4 

GemaB Beispiel 3 werden 84 Teile 2,3-Dihydro- 
pyran, 160 Teile Acetessigsaureathylester und 5 Teile 
einer Zinkchloridlosung wie im Beispiel 3 urn- 
gesetzt und aufgearbeitet. Man erhalt das 2-[l-Carb- 
athoxy-propanon-(2')-yl-( 1')] -tetrahydropyran vom 
Kp.i.5 = 99°C; » 1,4520 in einer Ausbeute von 
45% der Theorie. 

B e i s p i e 1 5 

Eine Mischung aus 260 Teilen 4-Methyl-2-meth- 
oxy tetrahydropyran, 480 Teilen Malonsaurediathyl- 
ester und 1 Teil Aluminiumchlorid wird 2 Stunden 
bei einem Druck von 35 bis 17 Torr auf Siede- 
temperatur (56 bis 86° C) gehalten und dann das 
Reaktionsgemisch gemaB Beispiel 2 aufgearbeitet. 
Man erhalt das 4-Methyl-2-dicarbathoxy-methyl- 
tetrahydropyran der Formel 




CO — O — QHj 



vom Kp.0.1 ==• 99°C; ni 5 -■ 1,4477 in einer Ausbeute 
von 75% der Theorie. 

Beispiel 6 

Eine Mischung aus 102 Teilen 2-Methoxy-tetra- 
hydrofuran, 160 Teilen Acetessigsaureathylester und 
1 Teil Aluminiumchlorid wird 1 Stunde bei einem 
Druck von 65 bis 15 Torr auf Siedetemperatur (35 bis 
70° C) erhitzt und das Reaktionsgemisch anschlieBend 
gemaB Beispiel 2 aufgearbeitet. Hierbei wird das 
2-[r-Carbathoxy-propanon-(2')-yl-(l')]-tetrahydro- 
furan der Formel 



□ 



/CO — CH 3 
CH 

^CO — O — 



QH 5 



vom Kp.o,4 = 77° C; nl 5 ^ 1,4480 in einer Ausbeute 
von 65% der Theorie erhalten. 

Beispiel 7 

Eine Mischung aus 130 Teilen 4-Methyl-2-meth- 
oxy-tetrahydropyran, 125 Teilen Acetylaceton und 
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7Teiien einer 10,%igen Losung von Zinkchlorid in 
Essigsaureathylester wird 45 Minuten zum Sieden 
erhitzt, wobei 35Teile leichtfliichtige Produkte, im 
wesentiichen Methanol, abdestilliert werden. Das 
erhaltene Reaktionsgemisch wird dann mit Wasser 
neutralgewaschen und hierauf destilliert. Man erhalt 
das 4-Methyl-2-[pentadion-^4>yH30]-tetrahydro- 
pyran der Forme! 

CH 3 O 



C — CH 3 




CH 3 



yC — CHj 

CH 

N COOC 2 H 5 



H,C 



O 

A 



CH 



H 5 C 2 OOC 




CH 3 
COOC 2 H s 



CH 3 



H 3 C CH, — k 




0 >~CH 2 CH 3 



vom Kp.o,i = 102 bis 105°C; /if? = 1,4640 uber- 
gefuhrt worden. 

Patentanspruch : 

Verfahren zur Herstellung von substituierten 
Tetrahydrofuranen bzw. Tetrahydropyranen der 
allgemeinen Formel 

R 



15 



vom Kp.o.5 — 98 bis 100° C; n$ 1,4587 in einer 
Ausbeute von 78% der Theorie. 

B e i s p i e 1 8 

130 Teile 2-Athoxytetrahydropyran, 150 Teile 
Acetessigsaureathylester und 1 Teil Aluminium- 
chlorid werden vermischt und anschliefiend wird das 
Gemisch bis zur Beendigung der Alkoholabspaltung 
zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird 
dann filtriert und destilliert, wobei 2-[l '-Carbathoxy- 
propanon-(2')-yl-(r)]-tetrahydropyran der Formel 

O 



25 



30 



vom Kp.o,i = 88 bis 90^ C; = 1,4525 in einer 
Ausbeute von 72% der Theorie erhalten wird. 

B e i s p i e 1 9 

160 Teile 4-MethyI-2,6-dimethoxytetrahydropyran, 
270 Teile Acetessigsaureathylester und 10 Teile einer 
10%igen Losung von Zinkchlorid in Essigsaureathyl- 
ester werden vermischt, und das Ganze wird 2 Stun- 
den bei einem Druck von 13 Torr und einer Tempe- 
ratur von 70 bis 150 C zum Sieden erhitzt. Das 
Reaktionsgemisch wird anschlieBend mit Wasser 
neutralgewaschen und dann destilliert. Man erhalt 
4- Methyl - 2,6 - bis - [!' - carbathoxy - propanon - (2> 
yl-(l')]-tetrahyd ropy ran der Formel 



35 



40 



45 



50 



55 



vom Kp.0.1 = 150 bis 160 C; = 1,4950 in einer 
Ausbeute von 45% der Theorie. 

Zur genauen Charakterisierung ist das Produkt 60 
durch alkalische Hydrolyse und anschlieBende saure 
Decarboxylierung in das Keton der Formel 
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in der R ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl- 
gruppe, Xi ein Wasserstoffatom oder wie X 2 die 
Gruppe 

O 



H 

\/ 
— C 



C — R t 
C— Rj 



O 

in der Ri eine Alkyl- und/oder Alkoxygruppe 
bedeutet, darstellt und n die Zahl 0 oder 1 be- 
deutet, dadurchgekennzeichnet, daB 
man Verbindungen der allgemeinen Formeln 



CH) W 




oder 




in denen R und n die oben angegebene Bedeutung 
besitzen und Yi ein Wasserstoffatom oder wie Y2 
eine Alkoxygruppe bedeutet, in Gegenwart eines 
sauren Kondensationsmittels bei Temperaturen 
zwischen 35 und 150*C mit einer reaktionsfahigen 
Methylenverbindung der allgemeinen Formel 



O 

II 

H — C — H 

Ne- 
ll, 
o 



in der Ri die oben angegebene Bedeutung besitzt, 
im Uberschuf3 umsetzt. 



■< 



o 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



I } 



